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Введение. Простагландины (ПГ), будучи тканенеспецифическими «локальными» (клеточны­
ми) гормонами, принимают участие в широком спектре физиологических процессов в организме 
человека и животных (процесс воспроизводства [1], пролиферация и дифференциация клеток [2–4], 
апоптоз [2, 5], онкогенез [2, 6, 7], водно­солевой баланс [2, 8], нейро­эндокринные процессы [2, 9], 
иммунный ответ [10, 11] и др.). С учетом огромной роли ПГ в регуляции функций иммуните­
та, аллергии и воспаления [10–13] поиск иммунотропных простаноидов с более специфическим 
и пролонгированным по сравнению с природными ПГ действием представляет собой важную 
научную и практическую задачу. Химические модификации ПГ могут приводить не только 
к усилению иммунотропной активности аналогов ПГ, но и полярному ее изменению [12, 13].
Ранее в процессе поиска фармакологически значимого селективного иммуномодулятора ак­
тивирующего типа действия в ряду 13­азапростаноидов типа В нами был получен метиловый эфир 
7­аза­9­окса­10­метил­11­оксопрост­8(12)­еновой кислоты (1) [14,15], обладающий высокой имму­
ностимулирующей активностью. В работе [16] нами описан синтез 11­окса­13­азапростаноида 
се рии В1 – 13­аза­11­окса­9­оксо­10­метил­5­(3­метоксифенил)­1,2,3,4­тетранорпрост­8(12)­ена (2) 
на основе 3­ацетил­5­метилтетроновой кислоты и 3­метоксибензальдегида. Биологические ис­
пытания соединения (2) показали, что оно, подобно гетеропростаноиду (1), обладает выражен­
ным иммуностимулирующим типом действия.
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В настоящей работе описываются результаты биологических исследований 11­окса­13­аза­
простаноида (2) и альтернативный метод его синтеза, включающий использование кислоты 
Мельдрума в качестве доступного исходного соединения.
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Результаты исследований и их обсуждение. Ацилирование кислоты Мельдрума (3) 3­(3­ме­
токсифенил)пропановой кислотой (4), полученной  восстановлением легкодоступной 3­метокси­
коричной кислоты гидразин­гидратом в присутствии никеля Ренея [17], под действием 1,2 моль­
ного избытка триэтиламина и дициклогексилкарбодиимида (ДЦГк), а также каталитических 
количеств 4­(диметиламино)пиридина (ДМАП) в хлористом метилене приводит к образованию 
ацилпроизводного (5). При термолизе последнего в присутствии эквимолярных количеств эти­
лового эфира молочной кислоты (толуол, 110 °С) с почти количественным выходом образуется 
сложный эфир γ­(арилалкил)замещенной ацетоуксусной кислоты (6). Следующая стадия синтеза 
предполагает циклизацию по Дикману соединения (6) в 3­ацилтетроновую кислоту (7). Для этой 
цели обычно используют дорогостоящий фторид тетрабутиламмония в растворе тетрагидрофу­
рана [18,19]. Для получения 3­ацилтетроновой кислоты (7) мы заменили указанный реагент на 
более дешевый фторид калия (40%), сорбированный на окиси алюминия. Такой катализатор лег­
ко приготовить по методу [20]. Циклизация сложного эфира γ­замещенной ацетоуксусной кис­
лоты (6) под действием KF(40%)/Al2O3 в тетрагидрофуране при комнатной температуре привела 
к целевому соединению (7) с выходом 59%. Дальнейшая трансформация предшественника (7) 
в гетеропростаноид (2) осуществлялась, как описано нами в работе [16]. В частности, региоселек­
тивный гидрогенолиз карбонильной группы ацильной цепи соединения (7) под действием циа­
ноборогидрида натрия в смеси ТГФ – 2н. соляная кислота дает β­дикарбонильное соединение (8), 
региоселективное О­алкилирование которого тетрафторборатом триэтилоксония в хлористом 
метилене приводит к енольному эфиру (9) по лактонной карбонильной группе. Взаимодействие 
енолэфира (9) с гептиламином завершает получение 13­аза­11­окса­9­оксо­10­метил­5­ 
(3­метоксифенил)­1,2,3,4­тетранорпрост­8(12)­ена. Общий выход целевого гетеропростаноида (2) 
в данной шестистадийной схеме синтеза составил 25%.
Структура соединения (2) и его предшественников (5–9) подтверждена совокупностью дан­
ных спектроскопии 1Н– и 
13С ЯМР, Ик­спектроскопии, а также масс­спектрометрии, что отраже­
но в экспериментальной части.
Экспериментальная оценка специфических иммунотропных эффектов гетеропростаноида (2) 
проведена в соответствии с методическими указаниями по изучению новых фармакологических 
веществ [21]. Показатели испытания иммуномодулирующей активности указанного соединения 
вычислены с помощью параметрического метода: выборочное среднее, выборочное стандартное 
отклонение, объем выборки. Сравнительная оценка исследованных параметров подопытных и кон­
трольных групп животных выполнена с помощью критерия t Стьюдента.
Результаты биологических испытаний соединения (2) представлены в таблице. Данные 
п. 1.1–1.3 таблицы показывают, что соединение (2) в оптимальной экспериментальной терапевти­
ческой дозе 5 мкг/кг внутрь активирует гуморальное (В­клеточное) звено иммунитета у высоко­
реагирующих на антиген эритроцитов барана (ЭБ) мышей линии CBA, обусловливая увеличение 
количества антителообразующих клеток (АОк) на 80–90% в расчете на 106 спленоцитов и на 
всю селезенку. Титр сывороточных антител к гетероэритроцитам нарастает на 35%. С увеличе­
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нием дозы на порядок (50 мкг/кг) наблюдается снижение кооперативных реакций гуморального 
иммунитета. При этом количество АОк на 106 спленоцитов уменьшается на 62%, на селезенку – 
на 61%, титр сывороточных антител к ЭБ достоверно не снижается. Данные п. 2.1–2.3 таблицы 
показывают, что исследуемое соединение в диапазоне доз 5–50 мкг/кг не оказывает заметного 
влияния на массу и клеточность селезенки, так как показатели селезеночного индекса, абсолют­
ного числа спленоцитов и относительной концентрации клеток в лимфоидном органе подопыт­
ных и контрольных мышей практически одинаковые. Следовательно, пролиферативная актив­
ность гетеропростаноида (2) распространяется преимущественно на специфические процессы 
превращения спленоцитов в плазматические клетки, синтезирующие антитела. Полученные дан­
ные также позволяют сделать вывод об отсутствии иммунотоксичности у данного соединения.
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В п. 3.1 таблицы представлены результаты испытания влияния соединения  (2) на клеточно­
опосредованный иммунный ответ. Очевидно, что выраженность реакции гиперчувствительно­
сти замедленного типа (РГЗТ), опосредуемой сенсибилизированными Т­лимфоцитами и лимфо­
кинами, под влиянием гетеропростаноида (2) в дозе 5 мкг/кг нарастает на 22%. С увеличением 
дозы соединения до 50 мкг/кг индекс РГЗТ уменьшается на 53%, что обусловлено ингибировани­
ем клеточных механизмов иммунного ответа.
Дозозависимость иммуномодулирующего влияния соединения (2) и величины индексов  
активации (+) и торможения (–) иммунологических показателей в использованных тест-системах, %
Номер 
опыта
Иммунологические показатели
Доза, кг, в/ж
5 50
1 Реакция гуморального (В­клеточного) иммунитета
 
+82***
 
–62***1.1
количество антителообразующих клеток на 106 спленоцитов в селезенке мышей, иммуни­
зированных эритроцитами барана
1.2
количество антителообразующих клеток на селезенку иммунизированных гетероэритро­
цитами мышей
+84*** –61***
1.3 Титр сывороточных IgM­антител (гемагглютининов) к гетероэритроцитам +35*** –20
2 Масса и клеточность селезенки  
+4
 
–1,82.1 Относительная масса селезенки
2.2 Абсолютное число спленоцитов в селезенке +1,1 –4,3
2.3 Относительная концентрация спленоцитов (число клеток/масса органа) в селезенке –0,4 +2,4
3 Реакция клеточного иммунитета и иммунокомплексного механизма  
+22**
 
–53*3.1 Реакция гиперчувствительности замедленного типа (РГЗТ)
3.2
Реакция гиперчувствительности III типа (феномен Артюса) при введении соединения за 24 ч 
до разрешающей дозы антигена 
+25*** –40***
П р и м е ч а н и е. * р < 0,001; ** р < 0,01; *** р < 0,05.
Результаты испытания, представленные в п. 3.2 таблицы, показывают, что соединение (2) 
в дозе 5 мкг/кг стимулирует на 25% интенсивность реакции гиперчувствительности III типа (фе­
номен Артюса), обусловленной образованием иммунных комплексов и их фиксацией в сосудах. 
После введения исследуемого соединения в дозе 50 мкг/кг за 24 ч до разрешающей дозы антигена 
реакция типа феномена Артюса снижается на 40%.
Таким образом, соединение (2) в малых дозах (5–7 мкг/кг внутрь) вызывает умеренную сти­
муляцию гуморального (В­клеточного), Т­клеточного иммунитета и процесса образования им­
мунных комплексов – важного компонента иммунного ответа, направленного на нейтрализацию 
или элиминацию антигена. Чрезмерная стимуляция отдельных звеньев иммунной системы ведет 
к нарушению сбалансированности иммунитета и способствует усилению аллергизации организ­
ма и развитию аутоиммунной патологии. Оптимальная терапевтическая доза (5 мкг/кг) гетеро­
простаноида (2) составляет одну миллионную часть максимально испытанной, но нетоксичной 
дозы (5000 мг/кг) при оценке острой токсичности вещества. С увеличением дозы до 50 мкг/кг 
соединение (2) обусловливает торможение механизмов специфического иммунитета и ингиби­
ро­вание реакции гиперчувствительности, опосредованной образованием иммунных комплексов 
и их фиксацией в сосудах. Очевидно, что эта же доза находится в диапазоне микрограммовых доз 
и составляет одну стотысячную часть максимальной испытанной дозы, не проявляющей обще­
токсического действия. 
Широкий диапазон иммуномодулирующих влияний и эффективных экспериментальных те­
рапевтических доз соединения (2) предполагает возможность разработки разнообразных схем 
применения потенциального иммуномодулятора в клинике, в частности, в комплексном лечении 
различных заболеваний.
Исследуемый гетеропростаноид относится к VI классу токсичности – относительно без­
вредное вещество [22]. Максимальная переносимая, минимальная токсическая и летальная дозы 
в опытах на мышах ICR не определяются. DL50 при введении в желудок > 5000 мг/кг, при вве­
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дении внутрибрюшинно > 1500 мг/кг. Индексы широты терапевтического действия находятся 
в пределах 100 000 – 1 000 000. Очевидно, что терапевтическая широта иммуномодулирующего 
действия также свидетельствует о степени безопасности соединения (2).
Экспериментальная часть.  Температуры плавления синтезированных соединений измере­
ны на блоке Boetius. Ик­спектры сняты на приборах UR­20 и FT IR Bomem Michelson 100 для 
образцов в пленке или в таблетках KBr. Спектры ЯМР 1Н (500 МГц) и 13С (125 МГц) записаны на 
спектрометре Bruker Avance­500 для растворов в CDCl3 с ТМС в качестве внутреннего стандарта. 
Масс­спектры зарегистрированы на масс­хроматографе Accela­LCQ Fleet в режиме APCI.
5-[3-(3-метоксифенил)пропаноил]-2,2-диметил-1,3-диоксан-4,6-дион (5). к перемешивае­
мой суспензии 2,45 г (17 ммоль) кислоты Мельдрума (3) в хлористом метилене при охлаждении (0 °С) 
приливали по каплям 2,78 мл (20 ммоль) триэтиламина. к образовавшемуся гомогенному рас­
твору триэтиламмонийной соли последовательно добавляли 0,41 г (3,4 ммоль) 4­(диметиламино)
пиридина, 3,0 г (17 ммоль) 3­(3­метоксифенил)пропановой кислоты (4) и, наконец, по порциям – 
4,12 г (20 ммоль) дициклогексилкарбодиимида. Охлаждение убирали и реакционную смесь пе­
ремешивали при комнатной температуре 15 ч. Выпавшую дициклогексилмочевину отфильтро­
вывали и промывали хлористым метиленом. Объединенные фильтраты упаривали. к остатку 
добавляли 80 мл диэтилового эфира, 25 мл охлажденной 1,5 н. соляной кислоты и полученную 
смесь встряхивали в делительной воронке. После отделения водного слоя органическую фазу 
промывали 1,5 н. HCl (20 мл) и водой (20 мл), сушили сульфатом натрия. После выпаривания 
растворителя продукт реакции пропускали через слой силикагеля (гексан – эфир, градиентное 
элюирование). Получали 4,3 г (выход 83%) продукта реакции в виде маслообразного вещества. 
Спектр ЯМР 1Н (СDCl3), δ, м.д.: 1.68 c (6H, 2СН3), 2.99 т (2Н, СН2, 
3J 7.5 Гц), 3.41 т (2Н, СН2, 
3J 7.5 Гц), 3.79 с (3Н, ОСН3), 6.75 д.д (1Наром, 
3J 8.0, 4J 2.0 Гц), 6.81 уш. с (1Наром), 6.84 уш. д (1Наром, 
3J 8.0 Гц), 7.20 т (1Наром, 
3J 8,0 Гц), 15.29 с (1Н, ОН енольн.). Спектр ЯМР 13С (СDCl3), δ, м.д.: 
26.72 (2СН3), 32.00 (СН2), 37.09 (СН2), 55.16 (ОСН3), 91.86 (С), 104.93 (С), 112.07 (СНаром), 114.02 
(СНаром), 120.80 (СНаром), 129.56 (СНаром), 141.24 (С), 159.75 (С), 170.47 (С), 196.44 (С).
1-Этокси-1-оксопропан-2-ил-5-(3-метоксифенил)-3-оксопентаноат (6). Раствор 4,3 г 
(14 ммоль) ацилпроизводного (5) и 1,6 мл (14 ммоль) этиллактата в толуоле (50 мл) кипятили 2 ч. 
Растворитель удаляли в вакууме, остаток хроматографировали на колонке с силикагелем (гек­
сан – эфир, градиентное элюирование). Получали 4,37 г (выход 97%) соединения (6) в виде блед­
но­желтого маслообразного вещества. Спектр ЯМР 1Н (СDCl3), δ, м.д.: 1.27 т (3.3Н, CO2CH2CH3, 
3J 7.0 Гц), 1.50 д (3.3Н, СН3СН, 
3J 7.0 Гц), 2.52 т (0.2Н, СН2 енола, 
3J 7.0 Гц), 2.86 м (4.2Н, 2СН2), 
3.51 с [2Н, С(О)СН2С(О) кето­формы], 3.79 с (3.3Н, ОСН3), 4.20 к (2.2Н, CO2CH2CH3, 
3J 7.0 Гц), 
5.11 с (0.1Н, СНвинильн енольной формы), 5.11 к (1.1Н, СН3СН, 
3J 7.0 Гц), 6.72–6.76 м (2.2Наром), 6.78 д 
(1.1Наром, 
3J 7.5 Гц), 7.19 т (1.1Наром, 
3J 8.0 Гц), 11.87 с (0.1Н, ОН енольной формы). Спектр 
ЯМР 13С (СDCl3), δ, м.д.: 14.01 (СН3), 16.76 (СН3), 16.93 (СН3, слаб.), 29.36 (СН2), 32.30 (СН2, слаб.), 
36.79 (СН2, слаб.), 44.19 (СН2), 49.03 (СН2), 55,08 (ОСН3), 61.37 (СН2, слаб.), 61.50 (СН2), 68.29 
(СН, слаб.), 69.40 (СН), 88.95 (СНвинильн), 111.50 (СНаром), 113.95 (СНаром, слаб.), 114.01 (СНаром), 
120.60 (СНаром), 129.45 (СНаром), 142.08 (С), 159.64 (С), 166.40 (С), 170.22 (С), 178.56 (С, слаб.), 201.25 (С).
3-[3-(3-метоксифенил)пропаноил]-5-метилтетрагидрофуран-2,4-дион (7). к 4,37 г 
(13,6 ммоль) cоединения (6) добавляли 12,36 г 40%­ного фторида калия на окиси алюминия, при­
готовленного по методу [20], и 20 мл ТГФ. Реакционную смесь перемешивали при комнатной 
температуре 6 сут, затем добавляли 50 мл метилового спирта и интенсивно взбалтывали в те­
чение 20 мин. После оседания частиц окиси алюминия метанольный раствор сливали. Данную 
процедуру повторяли еще четыре раза. Метанол из объединенных смывов (250 мл) удаляли 
в вакууме. к остатку добавляли 50 мл диэтилового эфира и 50 мл 6 н. соляной кислоты. Продукт 
реакции из водной фазы экстрагировали эфиром, вытяжки сушили сульфатом натрия. После вы­
паривания растворителя остаток очищали на колонке с силикагелем (гексан – эфир, градиент­
ное элюирование) и перекристаллизовывали из диэтилового эфира. Получали 2,21 г (выход 59%) 
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целевого соединения в виде слегка желтоватого кристаллического вещества с т. пл. 78–79 °С. 
Ик­спектр (n, см–1): 1169, 1258, 1273, 1468, 1491, 1597, 1659 (max), 1742, 2837, 2941, 3001. Спектр 
ЯМР 1Н (СDCl3), δ, м.д.: 1.43–1.55 м (3Н, СН3СН), 2.99 т (2Н, СН2Ar, 
3J 7.5 Гц), 3.20–3.30 м [2Н, 
C(O)CH2], 3.79 с (3Н, ОСН3), 4.67 уш. сигнал + 4.83 уш. сигнал (0.4Н + 0.6Н, СН3СН), 6.76 д.д 
(1Наром, 
3J 8.0, 4J 1.5 Гц), 6.79 уш. с (1Наром), 6.83 д (1Наром, 
3J 7.5 Гц), 7.20 т (1Наром, 
3J 7.5 Гц), 
10.58 уш. сигнал (1Н, ОН енольн.). Спектр ЯМР 13С (СDCl3), δ, м.д.: 16.80 (СН3), 30.38 (СН2 ма­
жор.), 31.70 (СН2 минор.), 34.15 (СН2 минор.), 37.48 (СН2 мажор.), 55.17 (ОСН3), 75.87 (СН алифат.), 
81.78 (С), 100.08 (С), 111.95 (СНаром), 114.03 (СНаром), 120.71 (СНаром), 129.58 (СНаром), 141.22 (С), 
159.72 (С), 167.57 (С), 194.86 (С), 197.21 (С), 199.12 (С). Масс­спектр (m/z): 277 [Mн]+.
3-[3-(3-метоксифенил)пропил]-5-метилтетрагидрофуран-2,4-дион (8). к раствору 2,21 г 
(8,02 ммоль) β­трикарбонильного соединения (7) в 45 мл ТГФ при перемешивании добавляли 
40 мл 2н. водного раствора HCl. Затем к перемешиваемой смеси прибавляли порциями 1,27 г 
(20,1 ммоля) цианоборогидрида натрия. Перемешивание продолжали до окончания реакции (кон­
троль методом ТСХ). После упаривания ТГФ в вакууме продукт реакции из водной фазы экстра­
гировали хлороформом. Объединенные вытяжки сушили сульфатом натрия. После упаривания 
растворителя продукт реакции очищали хроматографически на колонке с силикагелем (элюент – 
хлороформ). Получали 1,99 г (выход 95%) целевого соединения в виде маслообразного вещества, 
которое в сотоянии покоя медленно затвердевает, т. пл. 59–62 °С. Ик­спектр (n, см–1): 1400, 1455, 
1585­1685 (ушир. полоса), 1720, 2710 (широк. полоса). Спектр ЯМР 1Н (СDCl3), δ, м.д.: 1.49 д (3Н, 
СН3 у гетероцикла, 
3J 6.6 Гц), 1.84 квинтет (2Н, СН2СН2СН2Ar, 
3J 7.8 Гц), 2.27 т [2Н, СН2(СН2)2Ar, 
3J 7.8 Гц], 2.61 т (2Н, СН2Ar, 
3J 7.8 Гц), 3.78 с (3Н, ОСН3), 4.83 к (1Н, CHCH3 гетероцикла, 
3J 6.6 Гц), 6.76 м (3Наром), 7.19 м (1Наром). Спектр ЯМР 
13С (СDCl3), δ, м.д.: 17.82 (СН3), 20.93 (СН2), 
29.45 (СН2), 35.66 (СН2), 55.08 (СН3), 75.52 (СН), 100.43 (С), 111.15 (СН), 114.28 (СН), 120.85 (СН), 
129.24 (СН), 143.74 (С), 159.70 (С), 177.87 (C), 178.10 (C). Масс­спектр (m/z): 263 [Mн]+.
2-метил-4-[3-(3-метоксифенил)пропил]-5-этокси-2,3-дигидрофуран-3-он (9). к раствору 
1,99 г (7,59 ммоль) 3­арилалкилтетроновой кислоты (8) в 30 мл хлористого метилена при пере­
мешивании добавляли 4,33 г (22,77 ммоль) тетрафторбората триэтилоксония. По окончании ре­
акции (контроль методом ТСХ) реакционную смесь пропускали через слой силикагеля (элюент – 
хлороформ). Элюат упаривали в вакууме. После хроматографирования остатка на короткой ко­
лонке с окисью алюминия (гексан – эфир, градиентное элюирование) получали 1,76 г (выход 80%) 
енольного эфира (9) в виде подвижного маслообразного вещества. Ик­спектр, см–1: 1270, 1285 
(пл.), 1310, 1365, 1395, 1440, 1450, 1495, 1615 (max), 1705. Спектр ЯМР 1Н (СDCl3), δ, м.д.: 1.42 т (3Н, 
ОСН2СН3, 
3J 7.0 Гц), 1.48 д (3Н, СН3СН,
 3J 7.0 Гц), 1.77 квинтет (2Н, СН2СН2СН2Ar, 
3J 7.5 Гц), 
2.15 т [2Н, СН2(СН2)2Ar,  
3J 7.5 Гц], 2.58 т (2Н, СН2Ar, 
3J 7.5 Гц), 3.80 с (3Н, ОСН3), 4.41 к (2Н, 
ОСН2СН3, 
3J 7.0 Гц), 4.60 к (1Н, СН3СН, 
3J 7.0 Гц), 6.68­6.82 м (3Наром), 7.19 уш. т (1Наром, 
3J 7.5 Гц). 
Масс­спектр, m/z: 291 [Mн]+.
5-(Гептиламино)-2-метил-4-[3-(3-метоксифенил)пропил]-2,3-дигидрофуран-3-он 
[13-аза-11-окса-9-оксо-10-метил-5-(3-метоксифенил)-1,2,3,4-тетранорпрост-8(12)-ен] (2). к 1,76 г 
(6,07 ммоль) енольного эфира (9) добавляли 3,0 мл (20,31 ммоль) гептиламина и реакционную 
смесь перемешивали при 35–40 °С до окончания реакции (контроль методом ТСХ). Холодную 
смесь обрабатывали 2н. HCl до рН 2. Продукт реакции из водной фазы экстрагировали диэти­
ловым эфиром, вытяжки сушили сульфатом натрия. После выпаривания растворителя остаток 
хроматографировали на колонке с силикагелем (элюент – хлороформ). Получали 1,53 г (выход 
70%) целевого простаноида (2) в виде маслообразного вещества. Ик­спектр, см–1: 1270, 1285 (пл.), 
1315, 1365 (пл.), 1380, 1450, 1465, 1475, 1500, 1565 (пл.), 1580 (max), 1685, 3215. Спектр ЯМР 1Н 
(СDCl3), δ, м.д.: 0.89 т (3Н, СН3, 
3J 7.0 Гц), 1.21–1.36 м (8Н, 4СН2 w­цепи), 1.44 д (3Н, СН3СН, 
3J 6.5 Гц), 1.54 квинтет  (2Н, NHCH2CH2,
 3J 6.5 Гц), 1.75 квинтет (2Н, CH2CH2CH2Ar, 
3J 7.0 Гц), 
2.10 т [2Н, СН2(СН2)2Ar, 
3J 7.0 Гц], 2.60 т (2Н, СН2Ar, 
3J 7.0 Гц), 3.31 к (2Н, NHCH2, 
3J 6.5 Гц), 
3.79 c (3H, OCH3), 4.57 к (1Н, СН3СН, 
3J 6.5 Гц), 5.13 ушир. сигнал (1Н, NH), 6.72–6.75 м (2Наром), 
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6.77 д (1Наром,  
3J 7.5 Гц), 7.18 т (1Наром, 
3J 7.5 Гц). Спектр ЯМР 13С (СDCl3), δ, м.д.: 13.99 (СН3), 
17.24 (СН3), 19.52 (СН2), 22.52 (СН2), 26.53 (СН2), 28.78 (СН2), 29.77 (СН2), 30.12 (СН2), 31.64 (СН2), 
35.25 (СН2), 41.47 (СН2), 55.10 (ОСН3), 82.00 (СН), 90.16 (С), 111.02 (СНаром), 114.25 (СНаром), 120.81 
(СНаром), 129.21 (СНаром), 143.90 (С), 159.62 (С), 176.33 (С), 195.32 (С). Масс­спектр, m/z: 360 [Mн]
+. 
Найдено, %: С 73.45; Н 9.22. С22Н33NО3. Вычислено, %: С 73.50; Н 9.25.
Выводы. Показано, что подобно гетеропростаноиду (1) 11­окса­13­аза­простаноид (2) обла­
дает выраженной иммуностимулирующей активностью в сочетании с крайне низкой токсично­
стью. На основе легкодоступной кислоты Мельдрума разработана альтернативная схема синтеза 
соединения (2), в которой на стадии получения 3­ацилтетроновой кислоты (7) вместо дорогосто­
ящего фторида тетрабутиламмония в качестве катализатора дикмановской циклизации сложно­
го эфира γ­замещенной ацетоуксусной кислоты (6) была применена дешевая система KF(40%)/
Al2O3. По описанной схеме целевой гетеропростаноид был получен с общим выходом 25%. 
Указанные исследования послужат основой для дальнейшего целенаправленного поиска 
в ряду гетероаналогов простагландинов перспективных оригинальных иммуномодуляторов, 
представляющих интерес для медицины и фармации.
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